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Alkylierte Polyethyleniminderivate, Verfahren zu ihrer Herstellung, fhre Verwendung als Arzneimittel 

sowie pharmazeutische Praparate 



Die Erfindung betrifft alkylierte Polyethyleni- 
minderivate. ein Verfahren zu ihrer Herstellung, 
pharmazeutische Zubereitungen auf Basis dieser 
Verbindungen sowie ihre Verwendung als Arznei- 
mittel, insbesondere zur Senkung erhohter Lipid- 
spiegel. 

Unlsdliche, basische. vernetzte Polymere wer- 
den seit geraumer Zeit zur Bindung von Gallensau- 
re verwendet und aufgrund dieser Eigenschaften 
therapeutisch genutzt. Als Therapieobjekt werden 
die chologene Diarrhoe (z.B. nach Heumresektion) 
und erhohter Cholesterin-BIutspiegel kausal behan- 
delt. Im letzteren Fall handelt es sich urn den 
Eingriff in den enterohepatischen Kreislauf, wobei 
anstelle des aus dem Kreislauf genommenen Gal- 
lensaureanteils die entsprechende Neusynthese 
aus Cholesterin in der Leber provoziert wird. Zur 
Deckung des Cholesterinbedarfs in der Leber wird 
auf das zirkulierende LDL (Low Density Lipopro- 
tein)-Cholesterin zuruckgegriffen, wobei die hepati- 
schen LDL-Rezeptoren in vermehrter Anzahl zur 
Wirkung kommen. Die so erfolgte Beschleunigung 
des LDL-Katabolismus wirkt sich durch die Herab- 
setzung des atherogenen Cholesterinanteils im Blut 
aus. 

Die als Arzneimittel in der Verwendung befind- 
iichen lonenaustauscher besitzen als aktive Grup- 
pen entweder quartare Ammoniumgruppen (wie 
Colestyramin) oder sekundare bzw. tertiare Aming- 
ruppen (wie Colestipol). Die Tagesdosis an Cole- 
styramin betragt zweckmafligerweise 12 - 24 g, als 
Tageshochstdosis werden 32 g empfohlen. 15-30 
g ist die empfohiene tagliche Colestipol-Dosis. Ge- 
schmack, Geruch und hohe Dosierung erschweren 
die Patienten-Compliance. Die Nebenwirkungen ge- 
hen auf mangelnde Selektivitat (z.B. Avitaminosen) 
zuruck, die auch bei der Dosierung simuftan gege- 
bener Medikamente berucksichtigt werden mOssen, 
aber auch auf Gallensaureverarmung, die verschie- 
dene gastrointestinale StSrungen (Obstipation, 
Steatorrhoe) unterschiediichen Grades hervorrufen. 
FUr beide Praparate wurde eine therapeutische Be- 
deutung durch Kombination mit anderen hypolipi- 
damisch wirkenden Pharmaka wie Fibrate, HMG- 
CoA-Reduktase-lnhibitoren, Probucol (vgl. z.B. M.N. 
CAYEN, Pharmac. Ther. 29, 187 (1985) und 8th 
international Symposium on Atherosclerosis, Rome, 
Oct 9-13, 1988, Abstracts S. 544, 608, 710) be- 
schrieben. wobei die erzielten Effekte auch die 
Therapie von schweren Hyperiipidamien ermogli- 
chen. Deshalb erscheint es bedeutungsvoll, bei 
dem gegebenen Wirkprinzip geeignete Stoffe ohne 
die Nachteile der gegenwartig verwendeten Prapa- 
rate zu finden. 



Folgende Merkmale der genannten Praparate 
und insbesondere von Colestipol sind als verbesse- 
rungswurdig anzusehen: 

1. Die hohen Tagesdosen, die zurQckzufOh- 
5 ren sind auf eine relativ geringe Bindungsrate bei 

neutralem pH in isotonem Medium und der 
(teilweisen) Wiederfreisetzung der adsorbierten 
Gallensaure. 

2. Die qualitative Verschiebung der Gallen- 
10 saurezusammensetzung der Galle mit abnehmen- 

- der Tendenz fur Chenodesoxychols5ure und die 
damit verbundene zunehmende Gefahr fQr Cholelit- 
hiasis. 

3. Das Fehlen einer dampfenden Wirkung 
is auf den Cholesterinstoffwechsel der Dambakterien. 

4. Die zu hohe Bindungsrate von vltaminen 
und Pharmaka macht einen Substitutionsbedarf an 
diesen Stoffen und Blutsptegelkontrollen eventuell 
notwendig. 

20 5. Eine weitere Verbesserung kann in der 

Darreichungsforrn erziert werden. 

Die Behebung der aufgelisteten Mangel gelingt 
□berraschenderweise durch die Anwendung hoch- 
molekularer alkylierter Polyethylenimine. Die nicht 

25 resorbierbaren MakromoIekQIe entfalten ihre Wir- 
kung sowohl in loslicher Form, entsprechend der 
unvernetzten Struktur, als auch in unloslichem Zu- 
stand als vernetzte Polymere. 

Vernetzte Polyethylenimine werden in der US- 

30 Patentschrift 3 332 841 beschrieben. Die Vernet- 
zung erfolgt u.a. uber Alkylengruppen mit 2 bis 8 
Kohlenstoffatomen, das Molekulargewicht der Aus- 
gangspoiymeren liegt zwischen 800 und 100 000. 
Zur Behandlung von vorQbergehender Hyperacidi- 

os tat des Magens werden 0,25 bis 5 g pro Dosie- 
rungseinheit verabreicht. Es wird weder die Bin- 
dung von Gallensaure noch eine damit verbundene 
lipidsenkende AktivitSt der vernetzten Polyethyleni- 
mine beschrieben, denn ohne Alkylierung besitzen 

40 die Polyethylenimine gegenQber den GailensSuren 
Je nach Typ ketne Oder nur unbedeutende Bin- 
dungskapazitat Durch die grofle potentielle La- 
dungsdichte kann durch die Alkylierung fur die 
ausrelchende Bindungskapazitat und durch die 

45 Wahl der Substituenten von entsprechend 
hydrophil/hydrophobem Charakter fur die Affinitat 
und Bindungsspezifitat gesorgt werden. 

Die Erfindung betrifft daher unvernetzte und 
vernetzte alkylierte Polyethylenimine, dadurch ge- 

50 kennzeichnet, dafl das Ausgangspolyethylenimin 
ein Molekulargewicht von 10 000 bis 10 00O 000 
aufweist, das Aikylierungsmittel die Formel I besitzt 
R-X (I) 

worin X Chlor, Brom, Jod, CH 3 -S0 2 -0- oder 
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ist 

und R ein geradkettiger oder verzweigter C1-C30- 
Alkylrest ist, der gegebenenfalls substituiert ist mit 
einem mono- Oder bicyclischen gesattigten Kohlen- 
wasserstoff mit 5 bis 10 Ringkohlenstoffatomen, 
Oder mit einem Phenylrest 

und, irn Falle der vernetzten alkylierten Polyethyle- 
nimine das Vemetzungsmittel ein a.w-Dihalogenal- 
kan mit 2 - 10 Kohlenstoffatomen Oder ein hoher 
funktioneiies Halogenalkan mit 2 - 10 Kohlenstoff- 
atomen ist. 

Das Verfahren zur Herstellung der erfindungs- 
gema/i alkyiierten Poiyethyleniminderivate ist da- 
durch gekennzeichnet, da/3 man nach in der Poly- 
merchemie Oblichen Methoden ein Polyethylenimin 
mit einem Molekulkargewicht zwischen 10 000 und 
10 000 000 mit einem Alkyiierungsmittel der For- 
mel R-X, worin X und R die angegebenen Bedeu- 
tungen haben, alkyliert und gegebenenfalls mit ei- 
nem a.oi-Dihalogenalkan mit 2 - 10 Kohlenstoffato- 
men Oder einem hoher funktionellen Halogenalkan 
mit 2 - 10 Kohlenstoffatomen vernetzt. 

Die Vernetzung kann vor oder nach der Alkylie- 
rung durchgefUhrt werden. Besonders bevorzugt ist 
die gleichzeitige DurchfGhrung der Vernetzung und 
der Alkylierung. 

Vorzugsweise werden Polyethylenimine mit ei- 
nem Molekulargewicht uber 100 000 eingesetzt 

In den Alkylierungsmitteln R-X ist X vorzugs- 
weise Chlor oder Brom. 

R ist vorzugsweise ein primSrer Alkylrest Falls 
die Alkylreste durch die genannten Ringsysteme 
substituiert sind, so sind diese vorzugsweise so 
angeordnet, dafl sle Ober Spacer mit 1 bis 4 CH 2 - 
Gruppen mit dem Polyethlyenimin verknOpft sind. 
Als monocyclischer gesattigter Substituent'ist ins- 
besonder der Cyclohexylrest geeignet. Ein geeig- 
neter bicyclischer Kohlenwasserstoffrest ist z.B. 
Dekalin. Ein besonders geeignetes Alkyiierungsmit- 
tel, dessen Alkylrest mit Phenyl substituiert ist, ist 
Benzylbromid. Als Alkyiierungsmittel ohne Substitu- 
enten im Alkylrest kommt vorzugsweise Butylchlo- 
rid in Betracht. 

Die Alkylierung kann in mehreren Teilschritten 
erfolgen. Dadurch besteht die Moglichkelt, ver- 
schiedene Substituenten am gleichen Polymeren 
zu fixieren. 

Das Verhaltnis des eingesetzten Alkylierungs- 
mittels zu den Aminogruppen des Polyethylenimins 
betragt 0,2:1 bis 5:1, vorzugsweise 0.5:1 bis 2:1. 

Durch die Reaktion mit Alkyiierungsmittel wird 
ein Teil der sekundaren Aminogruppen der Kette in 
tertiare und quartare Strukturen Gberfuhrt. Die Bil- 



dung von tertiaren Aminogruppen wird bevorzugt. 

Als Vemetzungsmittel eignen sich z.B. Di- und 
Trihalogenalkane, vorzugsweise a,o>-Dihalogenalka- 
ne wie z.B. 1 ,6-Dibromhexan und 1,10-Dibromde- 

5 can. Die Menge des Vernetzers betragt vorzugs- 
weise 2-25 Mol-%, bezogen auf das eingesetzte 
Alkyiierungsmittel. 

Die erfindungsgemaflen alkylierten Polyethyle- 
nimine adsorbieren korpereigene Sauren, insbe- 

10 sondere Gallensaure. Aufgrund dieser Eigenschaf- 
ten sind sie in der Lage, erhohte Cholesterinspie- 
gel zu senken. Die erfindungsgemaflen alkylierten 
Polyethylenimine besitzen gegenuber Colestipol 
wesentlich gunstigere gallensaureabsorbierende Ei- 

1s genschaften wie aus den nachstend beschriebenen 
Versuchen erkennbar ist. 

1. In vitro Versuche 

20 

1.1 Adsorptionsansatz mit einzelnen Gallensauren 
Versuchsbedingungen: Volumen - 10 ml; Tempe- 
ratur 37 # C, Inkubation im Schuttelwasserbad, Dau- 
er: 2 Stunden; Medium: isoton gepufferte physiolo- 

25 gische Kochsalziosung, pH 7.0; Gallensaure: 10 - 
15 jiMole; Adsorber (= erfindungsgemafle Verbin- 
dung oder Vergleichsverbindung): 10 - 100 mg. 

Die mit dem Adsorbat in Gleichgewicht stehen- 
de Gallensaure wird mittels enzymatischer Analyse 

30 bestimmt. Die Methoden Uber 3a-Hydroxy- oder 
7a-Hydroxysteroiddehydrogenasen (EC 1.1.1 .50 
bzw. EC 1.1.1.159) wurden entsprechend der Be- 
schreibung bei Bergmeyer (H.U. Bermeyer, Metho- 
den der enzymatischen Analyse. 2. Aufl. (1970), S. 

05 1824) bzw. der Produktinformation zu Prod.-Nr. H- 
9506 der Firma SIGMA CHEMICAL Co. (St. Louis, 
USA) durchgefGhrt Aus der Differenz der Kontroll- 
ansatze ohne Adsorber und der Vollansatze wurde 
der gebundene Anteil an Gallensauren errechnet. 

40 Die Versuche wurden unter Variation der vorgege- 
benen Gallensaurekonzentration oder der Adsor- 
bermenge, seltener der Inkubationsdauer, pH oder 
lonenstarke zur Charakterisierung des Adsorbers 
durchgefGhrt 

45 Ein aikyliertes, vernetztes Polyalkylenimin ge- 
mafl Beispiel 2 zeigte eine qualitativ bessere Wlr- 
kung durch starkere Cholatbindung als Colestipol, 
denn mit einer 2 mM Glykocholatl5sung inkubiert- 
adsorbierten 50 mg Colestipol unter 6 %, hingegen 

50 Polyimin gema/3 Beispiel 2 74 % bis 76 % der 
Gallensaure. 1.2 ReversibllltStsprUfung. 
Oas bei einem Ansatz wie unter 1.1 beschrieben 
aus dem Gleichgewicht entfernte Adsorbat wurde 
mit frischem gallensSlurefrelem Medium nachinku- 

55 biert und die frelgesetzte Gallensaure wie unter 1 .1 
bestimmt 

In diesem Versuch konnte gezeigt werden, dafl 
aus Adsorbaten mit alkylierten, vernetzten Polyettv 
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ylenimin gemSfl Beispiel 2 weniger Gallensaure 
wieder freigesetzt wurde, denn aus dem Adsorbat 
von 50 mg Colestipol mit 2 mM Glykocholat wur- 
den wieder 57 % der Gallensaure freigesetzt, hin- 
gegen nur 4 % bis 5 % aus dem Adsorbat von 50 
mg Verbindung gemMB Beispiel 2. 1.3 Adsorptions- 
ansatz mit Gallensauregemischen. 
Die unter 1.1 angegebenen Bedingungen wurden 
bezuglich Gallensaure so abgewandelt da/3 simul- 
tan je 40 uMole der Taurokonjugate von Cholat, 
Chenodesoxycholat, Desoxycholat und Litocholat in 
den Ansatz gebracht wurden, wobei der Adsorber 
mit 20 - 100 mg zur Anwendung kam. Die individu- 
eile Adsorptionsrate der Gallensaure wurde durch 
Auftrennung und Bestimmung mittels Hochdruck- 
flOssigkeitschromatographie ermittelt (N. Parris, 
Analyt. Biochem. 100(1979) 260 - 263). 

Unter diesen Versuchsbedingungen zeigte ein 
erfindungsgemafles alkyliertes Polyethylenimin ge- 
mafl Beispiel 1 eine grtfflere Bindungsrate, denn 
von einem Gernisch von 4 taurokonjugierten Gal- 
lensauren Qede mit 4 mM) banden 20 mg Colesti- 
pol 54 %. hingegen Polyimin gemafl Beispiel 1 83 



In vfvo Versuche 

Junge mannliche Wistar Ratten von etwa 200 g 
Korpergewicht wurden zu 6 Tieren in Gruppen ge- 
teift und auf Standardf utter gehalten. Jeweils vor 
Versuchsbeginn, sowie 1 und 2 Wochen nach Ver- 
suchsbeginn wurden von den Tieren Kotproben fur 
Analysen entnommen. Der Adsorber wurde, sofern 
wasserloslich. als schwach sauer gepufferte L6- 
sung mit der Magensonde taglich zu 100. 250 oder 
500 mg/kg Korpergewicht 14 Tage lang verab- 
reicht: als unloslicher Staff wurde der Adsorber mit 
1 % Tylose <R) (wasserloslicher Celluloseether) 

als Vehikel suspendiert zu 250 oder 500 mg/kg 
Koerpergewicht taglich mit der Magensonde 14 
Tage lang inkorporiert 

In Kotproben wurden die neutralen Steroide 
nach Homogenisierung mit Chioroform-Methanol 
2:1 (v/v) extrahiert. der Extrakt hydrolysiert und das 
Hydrolysat mit Diethylether-Heptan 2:1 (v:v) extra- 
hiert. Nach Verdampfen des Losungsmittels wurde 
die Probe der gaschromatographischen Trennung 
und Auswertung (H-CH. Curtius und W. Bdrgi, Z. 
Klin. Chemie 4 (1966) 38 - 42) unterworfen. 
Die UntersucfTungen der Kotproben zeigten folgen- 
des: 

2.1 War der Adsorber ein vemetztes. alkyliertes 
Polyethylenimin gemaB Beispiel 2 so wurde ein 
schnellerer Wirkungseintritt festgestellt, denn nach 
Verfutterung von 250 mg Adsorber/kg Korperge- 
wicht taglich tiber 7 Tage an Ratten betrug die 
Mehrausscheidung unkonjugierter Gallensaure im 



Kot bei Colestipol 38 %, hingegen bei Verbindung 
gema/3 Beispiel 2 115 %. Die Wirkung von Polyeth- 
ylenimin erreicht man mit Colestipol erst nach 14 
Tagen. 

s 2.2 Die erwOnschte Hemmung der bakteriellen 
Cholesterinumsetzung im Darm, verbunden mit ei- 
ner Mehrausscheidung an Cholesterin, wird durch 
alkyliertes, vernetztes Polyethylenimin gema5 Bei- 
spiel 2 in starkerem Mafle hervorgerufen, denn 

10 unter gieicheh experimentellen Bedingungen er- 
hoht sich die Cholesterinausscheidung im Ratten- 
kot durch Colestipol urn 28 %, durch eine Verbin- 
dung gema/3 Beispiel 2 um 89 %; gleichzeitig 
andert sich die Koprostanolausscheidung durch 

is Colestipol um +4 %. durch Verbindung gemafl 
Beispiel 2 aber um -30 %. 

Aus den Versuchsergebnissen ist eindeutig er- 1 
kennbar: 

Sowohl die unvernetzten wie auch die vernetzten 
20 alkylierten Polyethyienimine zeigen durch in vitro 
Adsorptionsversuche, dafi gegenOber Colestipol 

- die Quantitat der gebundenen CallensSure um 50 

- 60 % erhoht ist (Beispiele 1 und 2) 

- die Bindung von Cholat 10 - 12fach gesteigert 
25 wird (Beispiel 2) 

- aus Gallensaure-Polymeradsorbaten die Wieder- 
freisetzungsrate 10 - 15fach niedriger ist (Beispiel 
2). 

In den Rattenversuchen wurde gezeigt dafl 
30 unvernetzte wie vemetzte alkylierte Polyethyienimi- 
ne im PrQfbereich bis 500 mg/kg Korpergewicht 
taglich oral gegeben symptomlos vertragen wer- 
den. Vorteile gegenOber gleichdosierten Colestipol- 
gaben konnten dadurch gezeigt werden, dafi 
35 - ein schnellerer Wirkungseintritt stattfindet. wo- 
durch nach einwochiger Anwendung die Gallensau- 
remehrausscheidung verdreifacht war 

- die Cholesterinelimination dreifach erhoht war 

- die bakterielle Umsetzung von Cholesterin im 
40 Darm gebremst und dadurch die Produktion und 

Ausscheidung von Koprostanol signifikant 30 
%) verringert wurde (Beispiel 2) 

Die erfindungsgema73en Verbindungen eignen 
sich aufgrund ihrer Eigenschaften zur Verwendung 

45 als Arzneimittel, insbesondere zur Senkung erh6h- 
ter Upidspiegel. Die Erfindung betrifft daher auch 
die Verwendung als Hypolipidamikum sowie phar- 
mazeutische Mittel. In den pharmazeutischen Mit- 
teln konnen erfindungsgemafle Polyethyienimine 

so auch in Form physiologisch vertraglicher Salze mit 
Sauren vorliegen. 

Ein besonderer Vorteil Ist die Verwendung ver- 
netzter alkylierter Polyethyienimine. Die vernetzten 
Produkte konnen keine Stoffe an ihre Umgebung 

55 abgeben. Dies ist von Bedeutung fOr die Entwick- 
lung eines nicht toxischen Materials. 

Die taglich zu verabreichende Dosis betragt 
vorzugsweise 1,0 bis 10,0 g, insbesondere 5 g. Sie 
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kann auf mehrere Einzeidosen verteilt werden. 

Die erfindungsgema/ten Verbindungen konnen 
als solche oder nach Zusatz von Oblichen Hilfsstof- 
fen in oral verabreichbare Zubereitungsformen 
uberfuhrt werden, wie z.B. Tabletten, Kapseln, Siru- 
pe, waflrige Losungen, Suspensionen usw. Hierbei 
kann es zweckmaflig sein. in fester Form anfallen- 
de Wirkstoffe zunachst z.B. durch Feinmahlung auf 
eine gewunschte Partikelgro/te zu bringen. Geeig- 
nete Hiifsstoffe sind z.B. Lactose, Starke, Gelatine, 
Talkum usw. Die Herstellung von Tabletten erfolgt 
z.B. durch Feuchtgranuiation und anschtieflender 
Verpressung. 

Daruberhinaus konnen die alkylierten Polyeth- 
ylenimine auch in Nahrungsmittel wie Brot, Fruch- 
safte usw. eingearbeitet werden oder zusammen 
mit Nahrungsmitteln eingenommen werden. 

Die erfindungsgema/ten Verbindungen konnen 
auch in Kombination mit weiteren Wirkstoffen zur 
Anwendung geiangen. Als weitere Wirkstoffe eig- 
nen sich z.B. HMG-CoA-Reduktasehemmer, Vitami- 
ne, Geriatrika und Antidiabetika. 

Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfin- 
dung erlautern: 

Beispiel 1 

In einem 4 I Reaktionskolben werden 44,3 g 
Polyethylenimin (Mol.Gew. etwa 1 000 000) in 1 ,05 
I H 2 0 gelost; 191 ,4 g Butylchlorid werden zugege- 
ben und unter starkem ROhren (500 U/Min) 24 
Stunden zum RUckflufi erhitzt. Es biidet sich eine 
tr0.be, viskose Reaktionsmischung. Zu dieser Mi- 
schung wird nach dem AbkGhlen 1 I 2n NaOH- 
Losung zugegeben und der Ansatz nochmals 24 
Stunden zum Ruckflu/3 gebracht. Nach dem AbkGh- 
len bilden sich 2 Phasen. Die organische Phase 
wird abgetrennt und vom Losungsmittel im Vakuum 
befreit. Die Auswaage an Feststoff betragt 75.4 g. 
Das Produkt besitzt einen Aikylierungsgrad von 
etwa 50 % und ist nach Zugabe aquivalenter Men- 
gen Saure wasserlosiich. 



Beispiel 2 

In einem 4 I Reaktionskolben werden 44,3 g (1 
Mol) Polyethylenimin in 1,05 I H 2 0 gelost; 186,6 g 
Butylchlorid (2 Mol) und 48,8 g (0,2 Mol) 1,6- 
Dibromhexan werden zugegeben und unter star- 
kem Ruhren (500 U/Min.) 24 Stunden zum RGck- 
fiufl erhitzt. Es biidet sich eine trGbe, viskose Reak- 
tionsmischung. Zu dieser Mischung wird nach dem 
AbkGhlen 1 I 2n NaOH-Losung zugegeben und der 
Ansatz nochmals 24 Stunden zum RGckfiu/3 ge- 
bracht. Nach dem AbkGhlen der Reaktionsmi- 
schung wird der Feststoff abgesaugt, neutral gewa- 



schen und getrocknet. Die Auswaage betragt 87,27 
g. Das Produkt ist in Wasser unloslich und quellbar 
in Methanol. 

Das VerhSitnis von Ausgangsverbindung zu Al- 
s kylierungsmittel und Vernetzungsmittei kann in ge- 
wissen Grenzen variiert werden. Unter den angege- 
benen Reaktionsbedingungen erhalt man dann Pro- 
duce mit anderem AJkylierungs- und Vernetzungs- 
grad. 



Beispiel 3 

Das Reaktionsgemisch aus 4,3 g Polyethyleni- 
75 min, 100 ml Wasser und 29,3 g 1-Chlor-2-cyc!oh- 
exylethan wird 24 Stunden zum Ruckflufl erhitzt, 
wobei sich eine gelbliche trGbe Mischung ergibt. 
Nach Zugabe von 100 ml 2n NaOH-Losung wird 
die Mischung erneut 24 Stunden zum ROckflu/3 
20 erhitzt. Die Reaktionsmischung biidet ein 2-Phasen- 
system. Die organische Phase wird abgetrennt, am 
Rotationsverdarnpfer vom Losungsmittel befreit. 
Man erhalt 15,34 g eines hochviskosen Materials. 

25 

Beispiel 4 

Eine Mischung aus 88,6 g Polyethylenimin (50- 
proz. in Wasser; = 1 Mol), 186,6 g n-Butyichlorid 

oo und 48.8 g 1 ,6-Dibromhexan in 2 I Wasser wird in 
einem Ruhr- oder SchGttelautoklaven unter 10 bar 
Stickstoff 24 Stunden auf 80* C erwarmt. Man er- 
setzt das Schutzgas durch 7 bar Ammoniak und 
erwarmt nochmals 24 Stunden auf 80* C. 

35 Nach dem AbkGhlen der Reaktionsmischung 
wird der entstandene Niederschlag abgesaugt und 
mit Wasser neutral gewaschen. Das Produkt wird 
mit Methanol gewaschen und in einer Saule mit ca. 
2,5 I Methanol, ca. 1,5 I 2 N Essigsaure, ca. 2 i -2 

40 N Ammoniakwasser und schliefllich ca. 2 I metha- 
nol eluiert. Nach dem Absaugen wird das Produkt 
bei maximal 50* C im Vakuum getrocknet. 
Ausbeute 78 g. 

Das Produkt ist in diversen L6sungsmitteln quell- 
45 bar, jedoch unloslich. 

AnsprUche 

so 1. Unvemetzte und vernetzte alkylierte Polyeth- 

ylenimine, dadurch gekennzeichnet, da/3 das Aus- 
gangspolyethylenimin ein Molekuiargewicht von 10 
000 bis 10 000 000 aufweist, das Alkylierungsrnittei 
die Formel I besitzt 

55 R-X (I) 

worin X Chlor, Brom, Jod, CH3-SO2-O- oder 
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ist 

und R ein geradkettiger Oder verzweigter C1-C30- 
Aikylrest ist. der gegebenenfalls substituiert ist mil 
einem mono- Oder bicyclischen gesattigten Kohlen- 
wasserstoff mit 5 bis 10 Ringkohlenstoffatomen, 
Oder mit einem Phenylrest 

und, im Falle der vernetzten aikylierten Polyethyie- 
nimine das Vemetzungsmittel ein a.oo-Dihalogenal- 
kan mit 2 - 10 Kohienstoffatomen oder ein ho her 
funktionelles Halogenalkan mit 2 - 10 Kohienstoff- 
atomen ist 

2. Verfahren zur Hersteliung von unvernetzten 
oder vernetzten aikylierten Polyethyleniminderiva- 
ten, dadurch gekennzeichnet, da/3 man nach in der 
Polymerchemie ublichen Methoden ein Polyethyle- 
nimin mit einem Molekulkargewicht zwischen 10 
000 und 10 000 000 mit einem Alkylierungsmittel 
der Formei R-X. worin X und R die angegebenen 
Bedeutungen haben, alkyliert und gegebenenfalls 
mit einem <x,c*-Dihalogenalkan mit 2 - 10 Kohien- 
stoffatomen oder einem hoher funktionellen Halo- 
genalkan mit 2 - 10 Kohienstoffatomen vernetzt. 

3. Verfahren gema/3 Anspruch 2, dadurch ge- 
kennzeichnet, da/3 eine oder mehrere der folgen- 
den Mafinahmen eingehalten werden: 

a) Polyethylenimine mrt einem Molekularge- 
wicht Qber 100 000 eingesetzt werden, 

b) in den Alkylierungsmitteln R-X, X Chlor 
oder Brom ist, 

c) in den Alkylierungsmitteln R ein primarer 
Alkylrest ist, der gegebenenfalls substituiert ist mit 
einem Cyclohexyh Dekalin- Oder Phenylrest, wobei 
diese Substituenten so angeordnet sind, da/3 sie 
Ober einen Spacer mit 1 bis 4 CH 2 -Gruppen mit 
dem Polyethylenimin verknQpft sind, 

d) das Verhaltnis des eingesetzten Alkylie- 
rungsmittels zu den Aminogruppen des Polyethyie- 
nimins 0,5:1 bis 2:1 betragt, 

e) das Vemetzungsmittel 1 ,6-Dibromhexan 
Oder 1,10-Oibromdecan ist, 

f) Alkylierung und Vernetzung gleichzeitig 
durchgefUhrt werden. 

4. Pharmazeutisches PrSparat, dadurch ge- 
kennzeichnet. dafl es eine Verbindung gemafl An- 
spruch 1 oder deren physiologisch vertragliches 
Salz mit einer SSure enthalt 

5. Verfahren zur Hersteliung eines pharmazeu- 
tischen Praparates, dadurch gekennzeichnet, da/3 
man eine Verbindung gemafl Anspruch 1 in eine 
geeignete Oarreichungsform GberfUhrt. 

6. Verwendung einer Verbindung gema/3 An- 
spruch 1 als Hypolipidamikum. 

7. Verwendung von Verbindungen gemafl An- 
spruch 1 als Zusatz in Lebensmitteln und Frucht- 
saften. 



PatentansprOche fOr folgende Vertragsstaaten: ES, 
GR 

1. Verfahren zur Hersteliung von unvernetzten 
5 oder vernetzten aikylierten Poiyethyleniminderiva- 
ten, dadurch gekennzeichnet da/3 man nach in der 
Polymerchemie Qblichen Methoden ein Polyethyle- 
nimin mit einem Molekulkargewicht zwischen 10 
000 und 10 000 000 mit einem Alkylierungsmittel 
10 der Formei I 
R-X (I) 

worln X Chlor, Brom, Jod, CH3-SO2-O- oder 
is 3^ ' 2 



ist 

und R ein geradkettiger oder verzweigter C1-C30- 
20 Alkylrest ist, der gegebenenfalls substituiert ist mit 
einem mono- Oder bicyclischen gesattigten Kohlen- 
wasserstoff mit 5 bis 10 Ringkohlenstoffatomen. 
oder mit einem Phenylrest 

alkyliert und gegebenenfalls mit einem a.w-Dihalo- 
25 genalkan mit 2 - 10 Kohienstoffatomen oder einem 
hoher funktionellen Halogenalkan mit 2 - 10 Koh- 
ienstoffatomen vernetzt. 

2. Verfahren gema/3 Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet da/3 eine oder mehrere der folgen- 

30 den Maflnahmen eingehalten werden: 

a) Polyethylenimine mit einem Molekularge- 
wicht uber 100 000 eingesetzt werden, 

b) in den Alkylierungsmitteln R-X, X Chlor 
oder Brom ist, 

35 c) in den Alkylierungsmitteln R ein primarer 

Alkylrest ist, der gegebenenfalls substituiert ist mit 
einem Cyclohexyl-, Dekalin- oder Phenylrest wobei 
diese Substituenten so angeordnet sind, da/3 sie 
Ober einen Spacer mit 1 bis 4 CH 2 -Gruppen mit 

40 dem Polyethylenimin verknupft sind, 

d) das Verhaltnis des eingesetzten Alkylie- 
rungsmittels zu den Aminogruppen des Polyethyle- 
nimins 0,5:1 bis 2:1 betragt 

e) das Vemetzungsmittel 1 ,6-Dibromhexan 
45 oder 1 ,1 0-Dibromdecan ist. 

f) Alkylierung und Vernetzung gleichzeitig 
durchgefUhrt werden. 

3. Verfahren zur Hersteliung eines pharmazeu- 
tischen Praparates, dadurch gekennzeichnet, da/3 

so . man eine Verbindung erhaltlich gemS/3 Anspruch 1 
oder deren physiologisch vertragliches Salz mit 
einer Saure in eine geeignete Oarreichungsform 
GberfUhrt. 

55 



XXDID: <EP 0379161 A2J_> 



f 



llll91IU0IMlini«Hl 

© Veroffentlichungsnummer: 0 379161 A3 



© EUROPAISCHE PATENTANMELDUNG 

© Anmeldenummer: 90100887.0 <£) Int. CI. 6 : C08G 73/04, A61 K 31/785 



© Anmeldetag: 17.01.90 



© Prioritat: 20.01.89 DE 3901527 


© Anmelder: HOECHST AKTIENGESELLSCHAFT 
Postfach 80 03 20 


© Veroffentlichungstag der Anmeldung: 


W-6230 Frankfurt am Main 80(DE) 


25.07.90 Patentblatt 90/30 


© Erfinder: Heltz, Walter, Prof. Dr. 


® Benannte Vertragsstaaten: 


Am Schmldtborn 5 


AT BE CH DE DK ES FR GB GR IT LI LU NL SE 


W-3570 Klrchhaln(DE) 
Erfinder: Fischer, Thomas 


® Veroffentlichungstag des spater veroffentlichten 


Kasseler Strasse 75 


Recherchenberichts: 31.07.91 Patentblatt 91/31 


W-3550 Marburg(DE) 
Erfinder: Kerekjarto, Bela, Dr. 
Weflbacher Walder FA8 
W-6238 Hofheim am Taunus(DE) 



© Alkylierte Polyethyleniminderivate, Verfahren zu Ihrer Herstellung, Ihre Verwendung als Arznelmlttel 
sowie pharmazeutische Praparate. 



© Es werden neue unvernetzte und vernetzte alky- 
lierte Polyethyienimine beschrleben, die aufgrund ih- 
rer gallensaurebindenden Aktivitat als Hypolipidami- 
ka verwendet werden konnen. Ferner werden ein 
Verfahren zur Herstellung der genannten Polyethyie- 
nimine und pharmazeutische Praparate beschrieben. 




Europaisches Patentamt 
European Patent Office 
Office europeen des brevets 



5 



CO 



LU 



iDOCID: <EP_0379181A3J_> 



Xerox Copy Centre 



J 



Europaisches 
Patentamt 



EUROPAISCHER 
RECHERCHENBERICHT 



Nummer der Anmeldung 



EP 90 10 0887 



EINSCHLAGIGE DOKUMENTE 



Kategorle 



Kennzelchnung des Dokuments mlt Angabe, sowett erforderHcb, 
der maflgebilcnen Telle 



Betriffi 
Anspruch 



KLAS8IFIK ATI ON DER 
ANMELDUNG (Int. CiJS) 



A.D 



DE-A-2 946 026 (ONO PHARMACEUTICAL) 

* Anspruch 1 * 

US-A-3 332 841 (CAMERON AINSWORTH ©t al.) 

* Anspruch 1 * 

PATENT ABSTRACTS OF JAPAN Band 4, Nr. 85 
(C-15)(567), 18. Juni 1980; 

& JP - A - 5548221 (NIPPON SEKIYU) 05.04.1980 

PATENT ABSTRACTS OF JAPAN Band 12. Nr. 122 
(0-488X2969), 15. April 1988; 

& JP - A - 62243620 (ASAHI CHEM IND) 24.10.1987 



C 08 G 73/04 
A 61 K 31/785 



1,3 



RECHEROflERTE 
SACHGEBIETE (Int. CU5) 



A 61 K 31/785 
C 08 G 73/04 



Der vorilegande Rechercrtenberfcnt wurde fur ane Patentansprticna ersteiit 



Recrterchenort 
Berlin 



Abschtu/3datum der Rechercfta 
06 Mai 91 



PrEifer 
KNAACK 



KATEGOR1E DER GENANNTEN DOKUMENTE 
X : von besonderer Dedeutung alleln betrachtet 
Y : von besonderer Bedeutung in Verbindung mlt einer 

anderen VeroffentUchung derselben Kategorie 
A: technologischer Hlntergrund 
O: nlchtschrlfttfche Offenbarung 
P: Zwischenllteratur 

T: der Erf indung zugrunde Hegende Theorien Oder Grundsatze 



E : alteres Patentdokument, das jedoch erst am oder 
nacti dem Anmeldedatum verdffentlicht worden 1st 
D : in der Anmeldung angefQhrtes Dofcument 
L : aus anderen GKinden angefQhrtes Dokument 

& : Mltglied der gtelchen Paten tf am ilie, 
Uberelnstimmendes Dokument 



DOCID: <EP_0379161A3J_> 



